MONOGRAPHIE 


Etiopathogenie de la sclerose 
en plaques 


[.'implication des lymphocytes T dans I'apparition et la creation 
des lesions aigues de la maladie est un phenomene central 
de la sclerose en plaques. Elle pourrait etre la consequence d'une 
atteinte primitive des oligodendrocytes (les cellules myelinisantes 
du systeme nerveux central), peut-etre sous I'effet de phenomenes 
toxiques ou viraux non encore elucides, mais impliquant 
probablement des facteurs genetiques. 

David-Axel Laplaud*, Christian Confavreux** 


L es progres concemant la comprehension de la physio- 
pathologie de la sclerose en plaques ont ete possibles 
notamment grace a la mise en place d’un modele ani- 
mal, Fencephalomyelite auto-immune experimentale ou 
un animal (rat, souris, marmouset. . .) est immunise en 
peripherie avec un peptide ou une proteine de la myeline 
du systeme nerveux central. La proteine ou le peptide est 
alors traite par des cellules specifiques, les cellules presen- 
tatrices d’antigenes, qui presentent ce dernier a leur sur- 
face via leur molecule du complexe majeur d’histocompa- 
tibilite (CMH) de classe II. Ce peptide, dit apprete, est 
alors reconnu par des lymphocytes T CD4+ qui, actives, 
peuvent franchir la barriere hemato-encephalique, recon- 
naitre le peptide de l’hote et exercer leur effet deletere 
aboutissant a une inflammation et a la destruction de la 
myeline. Cet effet destructeur est du aux lymphocytes T 
CD4+ capables de produne des cytokines de type Tbl 
(interleukine 2, interferon gamma). Ce modele animal a 
ainsi permis de modeliser la lesion de sclerose en plaques. 
Toutefois, en ce qui conceme la maladie humaine, les don- 
nees ne sont pas aussi claires (v. pages 1293 et 1299) et un 
certain nombre de questions restent en suspens. 


L’etiologie de la sclerose en plaques est mal connue, mais 
la maladie semble se developper sur un terrain genetique 
predispose, sous Finfluence de facteurs environnementaux 
presidant au declenchement et eventuellement a Fentretien 
de la maladie. La responsabilite de facteurs genetiques est 
communement admise et de nombreuses etudes ont ainsi 
pu mettre en evidence un ben entre la sclerose en plaques 
et le gene codant la molecule du CMH de classe II DRB1- 
1501 ou DR2. 1 Cependant le poids de ce gene dans la 
responsabibte de la survenue de la maladie est hmite (10 a 
60 % du risque genetique). De nombreux efforts ont ete 
faits pour determiner l’identite des facteurs genetiques pre- 
disposant a la maladie sans que d’autres candidats n’emer- 
gent, vraisemblablement parce que la susceptibilite a la 
maladie est controlee par plusieurs genes ou families de 
genes pour lesquels la responsabilite de chacun dans le 
declenchement de la sclerose en plaques est faible. Les bens 
entre genetique et sclerose en plaques sont detailles par 
aibeurs (v. encadre page 1308). 

Le role des facteurs environnementaux dans l’etiopa- 
thogenie de la sclerose en plaques a ete suggere a la suite 
d’etudes sur les migrations de population qui ont montre 
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des differences d ’incidence de la maladie en fonction de 
1’age de la migration, suggerant ainsi un role possible dun 
facteur environnemental dans l’enfance. 23 L’ apparition 
« d epidemies » de sclerose en plaques comme dans les iles 
Feroe au Danemark ou les lies Shetland en Ecosse ont for- 
tement suggere ^implication d un facteur transmissible 
environnemental (virus, bacterie, autre. . .) ayant un role 
majeur dans le declenchement de la maladie. 4 Cependant, 
aucune etude n’a pu determiner avec certitude quel fac- 
teur, viral ou autre, pourrait etre responsable du declen- 
chement de la sclerose en plaques (v. infra). 

Mis a part le role causal eventuel d’infections virales ou 
dune autre origine, le debat actuel conceme aussi le lieu 
et la fa<jon dont demarre la reaction inflammatoire tou- 
chant le systeme nerveux central, responsable de la lesion 
aigue de demyelinisation caracterisant la sclerose en 
plaques. En effet, alors que de nombreux arguments plai- 
dent pour un debut peripherique de la maladie (mise en 
jeu des lymphocytes T CD4+, gene du CMH de classe II, 
modele animal, reponse aux immunosuppresseurs. . .), 
des travaux recents suggerent que la lesion aigue pourrait 
etre due a une atteinte primitivement oligodendrocytaire 
dont le mecanisme reste pour l’instant obscur. 

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX 


Letude de jumeaux monozygotes, dont l’un des deux est 
atteint de sclerose en plaques, a permis de mettre en evi- 
dence les differences liees aux genes dans l’expression de 
la maladie. Ainsi la concordance de taux de la maladie est 
relativement faible puisqu’elle varie entre 20 et 30 % 
selon les differentes etudes real i sees, 5 suggerant l’impor- 
tance des facteurs environnementaux dans le declenche- 
ment et/ ou l’entretien de la maladie. L’influence des fac- 
teurs environnementaux dans son declenchement est 
soutenue par differents arguments : 

- il existe un gradient Nord-Sud de repartition de la pre- 
valence de la maladie, avec des prevalences elevees au 
Nord et plus faibles au Sud ; 6 

- l’etude des populations migrantes, en particulier cauca- 
sienne, chez qui la prevalence de la maladie est elevee, 
montre que la prevalence de la maladie est deux fois infe- 
rieure dans le pays d’accued par rapport au pays d’origine ; 3 

- l’etude des migrants en fonction de 1’age de la migration 
montre que les personnes ayant migre d’une zone de forte 
prevalence vers une zone de faible prevalence avant Fage 
de 15 ans acquierent le risque du pays d’accueil, au 
contraire des personnes ayant migre a Fage adulte. Ces 
donnees suggerent l’influence d’un facteur environne- 
mental pendant l’enfance sur la prevalence de la maladie. 2 

Cette variation de prevalence de la maladie reflete ega- 
lement le niveau economique des pays. La prevalence de la 
sclerose en plaques en Asie est globalement faible mais est 
plus importante au Japon, le pays le plus developpe de la 
region sur le plan economique. Dans ces pays, l’incidence 


E QUI EST NQUVEA 


■■■••? Des anomalies portant sur certains sous-groupes de lymphocytes T, 
les cellules regulatrices CD4+CD25+ high , ont ete mises en evidence 
indiguant de probables defauts de regulation des cellules 
autoreactives dans le sang des patients. Le defaut fonctionnel 
de ces cellules pourrait ainsi expliguer I'emergence de la maladie. 

■) La lesion de sclerose en plagues semble etre la consequence 
d'une activation peripherique de cellules T autoreactives dirigees 
contre des antigenes de la myeline gui vont ensuite migrer vers 
le parenchyme cerebral. L'ensemble du systeme immunitaire est 
implique dans la sclerose en plagues (microglie, macrophages, 
anticorps, complement, lymphocytes T CD8+ et CD4+). L'apoptose 
precoce des oligodendrocytes, au moment de la formation des 
lesions, souleve I'hypothese de I'implication de facteurs toxigues 
encore inconnus dans la genese de la maladie. 

de la maladie a augmente ces demieres annees de fapon 
concomitante au developpement socio-economique, ce 
qui peut etre en relation avec Findustrialisation, le mode 
de vie urbain, la pollution, les changements d’habitudes 
alimentaires, etc. C’est I’hypothese « hygiene » expliquant la 
survenue de la sclerose en plaques : le systeme immuni- 
taire etant moins confronte ou confronte plus tardivement 
aux pathogenes, il aurait une propension a developper des 
maladies auto-iimnunes ou allergiques. 

LES AGENTS INFECTIEUX : DECLENCHEURS 
DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ? 

Les agents infectieux, viraux ou bacteriens, apparaissent 
done comme des candidats logiques dans le declenche- 
ment de la maladie. De tres nomb reuses etudes ont etudie 
leur eventuelle responsabilite, sans que des elements de 
certitude se soient nettement degages. Des etudes pro- 
spectives sur la relation entre les infections virales, en par- 
ticulier de la sphere oto-rhino-laryngee, ont montre que 
les poussees de la maladie etaient souvent precedees 
dune infection parfois asymptomatique. 7 Cependant, l’ab- 
sence de correlation avec une activite IRM (imagerie par 
resonance magnetique) de la maladie et l’absence de 
groupe « controle » rend Finterpretation de ces etudes 
non univoque. De la meme fapon, les etudes epidemiolo- 
giques rendant compte de veritables « epidemies » de 
sclerose en plaques (des Feroe notamment) ne sont pas 
exemptes de critiques methodologiques rendant leur 
interpretation difficile. 

D’autres arguments plaident pour une relation etroite 
entre infection et sclerose en plaques. Certains modeles 
animaux de sclerose en plaques, en particulier chez la sou- 
ris, peuvent etre induits par un virus specifique, le virus de 
Theiler. Par ailleurs, certaines maladies demyelinisantes 
chez Fhomme sont induites par des virus comme le vims 
JC dans le cadre des infections opportunistes bees au sida 
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SCLEROSE EN PLAQUES FT 1 0 P ATH Ofi F N I F 


La sclerose en plaques n’est pas hereditaire, mais sa survenue 
signifie un risque augmente pour les apparentes 


L a participation de facteurs genetiques 
dans la sclerose en plaques a ete mise 
en evidence grace aux etudes epide- 
miologiques. Les etudes d'agregation fami- 
liale ont permis d’ecarter un modele de 
transmission mendelienne dans les families 
ou plusieurs cas de cette maladie sont pre- 
sents. Au Canada, 1 des etudes portant sur 
des milliers de patients atteints de sclerose 
en plaques et leur famille ont montre que 
plus le pourcentage de materiel genetique 
partage entre un sujet atteint et ses appa- 
rentes etait grand, plus le risque de develop- 
per la maladie pour les apparentes etait 
augmente. Cela dit, chez les vrais jumeaux 
qui partagent done exactement le meme 
materiel genetique, lorsque I’un d'entre eux 
developpe une sclerose en plaques, le risque 
que I'autre en fasse autant est de 38 %. Cela 
montre a la fois I'importance, mais aussi les 
limites des facteurs genetiques dans la 
susceptibilite a la sclerose en plaques 
( v . tableau). On parle de susceptibilite afin 
de definir ces facteurs genetiques qui ne 
correspondent pas aux lois mendeliennes. 

SUSCEPTIBILITE GENETIQUE: 
APPROCHE GENE CANDIDAT 
ET CRIBLAGE DU GENOME 

Pour determiner les genes portant la suscepti- 
bilite genetique a la sclerose en plaques, il est pos- 
sible d'utiliser une methode dirigee par I'hypo- 
these (approche gene candidat), ou une methode 
dirigee par la decouverte (criblage anonyme du 
genome). Dans le premier cas, il existe des argu- 
ments physiopathologiques pour penser qu'un 


gene est implique dans la sclerose en plaques 
(p. ex. HLA dans le cas d'une maladie auto- 
immune). II convient alors de realiser une etude 
sur une population cas-temoins ou intrafamiliale 
(un patient atteint et ses deux parents sains 
= famille « trio »). Les etudes intrafamiliales sont 
generalement de meilleure qualite, car les alleles 
non transmis des parents sont utilises comme 
controle, ce qui diminue les risques de biais lies au 
choix de la population controle. Depuis pres de 
30 ans, seul le gene codant HLA-DR2 a ete impli- 
que dans la sclerose en plaques sans ambiguite, 
confirmant I'existence d'une composante immu- 
nitaire. A ce jour, les autres genes qui ont pu etre 
impliques dans la susceptibilite a la sclerose en 
plaques par differentes etudes, soit sont en 
attente de confirmation par d'autres etudes, soit 
n'ont pas ete continues par les autres etudes. 

L'approche dirigee par la decouverte ou 
criblage anonyme du genome consiste a 
rechercher, sans a priori, les genes de sus- 
ceptibilite. Cette approche, seduisante, est 
la seule qui permettrait de mettre en evi- 
dence un gene « surprenant », e'est-a-dire 
un gene dont la fonction n'etait pas suspec- 
tee dans la physiopathologie de la sclerose 
en plaques. Cela, bien sur, permettrait, a 
terme, de developper de nouvelles appro- 
ches therapeutiques. Par exemple, e'est de 
cette fagon que le gene APOE (un transpor- 
teur de cholesterol) a ete associe a la seve- 
rite de la maladie. Toutefois le criblage ano- 
nyme du genome s'est longtemps heurte a 
des problemes methodologiques. Ce n'est 
que recemment que les outils statistiques 
ont progresse, permettant d'esperer de 


grandes avancees dans la connaissance de 
la sclerose en plaques. 

GENETIQUE ET CARACTERISTIQUES 

CLINIQUES DE LA MALADIE 

Comment expliquer le phenotype Clinique 
et la severite ties heterogenes de la sclerose 
en plaques ? Les genes pourraient fournir 
une piste. Par exemple, nous avons observe 
une concordance pour la severite de la ma- 
ladie dans les fratries de sujets ayant une 
sclerose en plaques. 2 Cette observation a 
aussi ete faite dans d'autres populations. II 
existe done probablement des genes qui 
interviennent dans le controle de la severite 
de la maladie, mais ils restent a decouvrir. 

GENETIQUE ET REPONSE 

AU TRAITEMENT PAR INTERFERON 

L’interferon beta est un traitement de refe- 
rence de la sclerose en plaques permettant, 
notamment, de diminuer le nombre de pous- 
sees de la maladie. Bien qu'utilise depuis plus de 
10 ans, la question « quel patient traiter et a quel 
moment? » reste sans reponse. La pharmaco- 
genetique pourrait apporter une reponse a la 
question : il s'agit de I'etude de Influence des 
genes sur la reponse aux traitements. Des etu- 
des recentes ont montre la pertinence de cette 
approche, par exemple, en expliquant les 
raisons de la variability? interindividuelle de la 
dose efficace d’un traitement par une anti- 
vitamine K, ou de reponse a un traitement anti- 
cancereux. Dans la sclerose en plaques, aucune 
etude positive n’est actuellement disponible, 
mais des travaux sont en cours. La pharmaco- 


(leuco-encephabtes multifocales progressives), ou dans le 
cadre des panencephabtes sclerosantes subaigues bees au 
virus de la rougeole. Enftn, l’etude de souris transgeniques 
pour un recepteur de cebule T dirige contre un antigene de 
la myebne du systeme nerveux central, la proteine basique 
de myebne, montre que ces souris developpent spontane- 
ment une maladie auto-immune demyebnisante lorsqu’el- 
les sont elevees dans un contexte non sterile, contrairement 
aux memes souris elevees dans une animalerie confinee. 8 

De nombreux virus ont ete associes au developpement 
de la sclerose en plaques, en particuber ceux responsables 
des maladies infantiles (varicebe, oreillons, rougeole. . .) 


mais ont ete par la suite iimocentes. Plus recemment, l’in- 
teret s’est porte sur des virus ubiquitaires responsables 
d’infection latente comme les virus de Fherpes et en parti- 
cuber le HHY6 (herpesvirus humain 6) ou les retrovirus. 
En effet, les herpesvirus sont neurotropes, ubiquitaires et 
responsables d’une infection latente avec des reactiva- 
tions. HETV6 et le virus d’Epstein-Barr sont les deux can- 
didats majeurs. HHV6 a ete recemment detecte dans les 
obgodendrocytes ainsi que dans le bquide cephalorachi- 
dien des patients atteints de sclerose en plaques de fagon 
plus frequente que chez les temoins, en particuber pour le 
sous-type A, le plus neurotrope. Cependant, les resultats 
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Augmentation du risque de developper 
la SEP en fonction de Fapparente atteint 


PARENTE 

MATERIEL 
GENETIQUE 
COMMUN (%) 

RRAA 

AUGMENTATION 
DU RISQUE 

1 Population generate 

0 

0,2 


1 Adoptes 

0 

0,2 

1 

1 Demi-freres et soeurs 

25 

1,3 

6 a 7 

1 Apparente au 1‘ r degre* 

50 

3 a 5 

15 a 20 

1 Jumeaux dizygotes 

50 

3 a 5 

15 a 20 

1 Jumeaux monozygotes 

100 

38 

200 

1 Enfant de 2 parents atteints 

50 

29,5 

150 

1 Freres et soeurs de famille 
recomposee et sans parente 
biologique 

0 

0,2 

1 


■m'h^iiw * Pere, mere, frere, soeur, enfant ; RRAA : risque relatif ajuste a I'age ; SEP : 
scerose en plaques 


genetique pourrait done permettre de predire 
de fagon individuelle la reponse a I'interferon. 
En tout cas, il s'agit surtout d'un formidable outil 
pour comprendre un peu mieux les mecanis- 
mes d'action de I'interferon. 

CONSEIL GENETIQUE: 

LA SCLEROSE EN PLAQUES 

EST-ELLE HEREDITAIRE? 

Cette question est souvent posee par une 
patiente qui s'inquiete pour sa descendance 
ou, a I'inverse, par les enfants de patients 
atteints. Nous proposons de commencer la 
reponse par affirmer que la sclerose en 
plaques n'est pas hereditaire. II existe trois rai- 
sons pour cela. La susceptibilite genetique est 
multigenique (probablement une dizaine de 
genes); il n’y a done pas de transmission « en 
bloc » a la descendance. Par ailleurs, pour 
qu'une sclerose en plaques apparaisse, il taut, 
en principe, toujours une interaction entre 
genes et environnement. Ainsi, meme si un 
sujet est fortement susceptible a la naissance, 
s'il ne rencontre pas de facteur environne- 
mental, il ne developpera pas la maladie. Enfin, 
il n'existe aucune forme rare, a transmission 
mendelienne de sclerose en plaques (comme, 
p. ex., le cas du gene de la synucleine dans la 
maladie d'Alzheimer). Toutefois, si un membre 
de la famille est atteint, les autres membres 
ont un risque augmente de developper la 
maladie (v. tableau). Cela se traduit par le fait 
que 15 % des patients ayant une sclerose en 
plaques possedent un apparente plus ou 
moins proche atteint. II faut done pouvoir 
expliquer au patient la notion de risque. II est 
generalement souhaitable de ne pas chiffrer 
le risque (on sait que si la mere est atteinte de 
sclerose en plaques son enfant a un risque 


multiplie par un facteur 20), car ce chiffre est 
trap anxiogene. II convient plutot d’expliquer 
ce qu'est un risque augmente, a partir d’exem- 
ples simples comme I'augmentation du risque 
de cancer du poumon chez le fumeur (aug- 
mentation bien superieure a un facteur 20). 
Au total, le message a faire passer est que la 
sclerose en plaques est non hereditaire ; tou- 
tefois, il existe un risque augmente pour les 
apparentes. 

A la naissance, notre risque de developper 
une sclerose en plaques est plus ou moins 
grand. Cette susceptibilite (portee par plu- 
sieurs genes inconnus actuellement) ne 
repond pas aux lois de Mendel. La sclerose en 
plaques n'est done pas hereditaire. Une 
meilleure connaissance de ces genes permet- 
trait surement de mieux comprendre I'interac- 
tion entre environnement et genetique et 
ainsi de proposer une approche preventive 


(imaginons qu'il existe une susceptibilite a I'in- 
fection par le virus d'Epstein-Barr). Par 
ailleurs, puisque les genes influencent proba- 
blement la severite de la sclerose en plaques 
et la reponse aux traitements, une meilleure 
connaissance permettrait d'adapter indivi- 
duellement les traitements. 

David Brassat 
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31059 Toulouse Cedex 9. 
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de ces etudes sont controverses et la plus grande inci- 
dence d’infection par HHV6 chez les patients ayant une 
sclerose en plaques demande a etre confirmee. 9 

Il faut noter aussi que des etudes randomisees utili- 
sant un traitement antiviral ont ete realisees dans la scle- 
rose en plaques avec des resultats peu probants mais 
neanmoins interessants. En effet, dans une etude contre 
placebo menee chez 60 patients pendant 2 ans, Faciclovir 
a pennis une reduction de 30 % environ du nombre de 
pousses cliniques, sans que cela soit statistiquement 
significatif. 10 En revanche, rutihsation du valaciclovir a 
permis de mettre en evidence une reduction signiheative 
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de Factivite IRM de la maladie chez les patients qui 
avaient au moins une lesion active sur FIRM a Fentree 
dans l’etude. 11 D’autre part, les doses utilisees dans ces 
etudes etaient insuffisantes pour inhiber HHY6 . 

LES HYPOTHESES DU MECANISME 
LESIONNEL 


Une des questions majeures concernant la sclerose en 
plaques est le lieu ou commence la maladie. Basee sur les 
principes immunologiques, les modeles animaux et les 
reponses therapeutiques aux immunosuppresseurs. 
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l’hypothese qui prevalait etait celle d’un debut periphe- 
rique. Cependant, recemment, sur des constatations 
neuropathologiques, une autre hypothese a emerge : celle 
de l’atteinte primitive du systeme nerveux central avec 
une mise en jeu secondaire du systeme innnunitaire. 

Hypothese peripherique 

Sequence des evenements 

L’hypothese d’un debut de la maladie en peripherie 
repose sur l’existence de cellules autoreactives dirigees 
contre des epitopes myeliniques dans le sang des patients. A 
la faveur d’une activation, ces cellules deviennent capables 
de franchir la barriere hemato-encephalique et de penetrer 
le parenchyme cerebral. Sous l’impulsion d’une nouvelle 
presentation d’antigene a l’interieur du systeme nerveux 
central ces cellules proliferent et provoquent une cascade 
inflammatoire entramant des lesions du systeme nerveux 
central. Cette hypothese sur le mecanisme lesionnel est par- 
ticulierement etudiee au travers d’un modele animal l’ence- 
phalomyelite auto-immune experimentale, oil on immunise 
un rat, une souris, voire un primate, contre un antigene de la 
myeline par des injections peripheriques associees a un 
adjuvant pro-immunisant, ou par transfert direct de cellules 
autoreactives contre des antigenes de la myeline. 

Les etudes initiales sur les cellules autoreactives se sont 
essentiellement focalisees sur les lymphocytes T CD4+, 
cellules qui permettaient par ailleurs de transferer la ma- 
ladie d’un animal a l’autre par simple transfert cellulaire. 
Ces cellules paraissaient d’autant plus interessantes qu’un 
lien entre la sclerose en plaques et les molecules du CMH 
de classe II avait ete retrouve, ces molecules etant respon- 
sables de la presentation d’antigenes a ces lymphocytes T 
CD4+. De nombreux travaux ont ainsi montre une aug- 
mentation de la frequence des cellules autoreactives et/ ou 
l’expression par ces cellules de certains marqueurs d’acti- 
vation ou de memoire chez les patients par comparaison 
aux temoins sains. Enfin, l’etude de l’ensemble des pepti- 
des reconnus par ces lymphocytes T indiquaient que cer- 
tains d’entre eux avaient des sequences proches de pepti- 
des viraux et auraient ainsi pu etre « confondus » avec eux. 
C’estla theorie du mimetisme moleculaire (v. infra). 

Plus recemment, l’interet s’est porte sur d’autres com- 
posantes du systeme immunitaire. Les lymphocytes T 
CD8+ cytotoxiques ont la capacite de detruire leur cible 
en larguant certaines molecules telles que les perforines et 
granzymes. Ces cellules sont beaucoup plus representees 
dans les lesions aigues de sclerose en plaques que les lym- 
phocytes T CD4+. Elies portent, elles aussi, des marqueurs 
d’activation indiquant leur capacite a franchir la barriere 
hemato-encephalique. 12 L’etude des lymphocytes T CD8+ 
au sein des lesions de sclerose en plaques indique qu’il y a 
une repartition clonale de ces cellules au contraire des lym- 
phocytes T CD4+, suggerant la participation des lympho- 
cytes T CD8+ dans une reponse antigenique restreinte. 


D’autre part, ces memes clones sont retrouves dans le sang 
des patients, et le repertoire lymphocytaire T de ces 
patients porte la marque de ces alterations predominant 
sur les lymphocytes T CD8+. 13,14 Par ailleurs, la presenta- 
tion d’antigenes aux lymphocytes T CD8+ se fait via les 
molecules du CMH de classe I, qui sont justement expri- 
mees par les cellules neurales en cas d’inflammation, 
contrairement aux molecules de classe II du CMH qui ne 
peuvent etre induites que sur certains sous-types cellulai- 
res. Ces donnees suggerent que les lymphocytes T CD8+ 
pourraient participer a la destruction non seulement oligo- 
dendrocytaire mais aussi axono-neuronale. 

Les anticorps pourraient aussi participer a la demyelini- 
sation puisqu’ils ont ete mis en evidence dans les etudes 
neuropathologiques au sein des lesions de sclerose en 
plaques. En revanche, ils ne peuvent participer au declen- 
chement de la maladie, ces molecules de haut poids mole- 
culaire ne pouvant franchir la barriere hemato-encepha- 
lique. En se liant avec leurs antigenes myeliniques des 
anticorps specifiques peuvent alors conduire a une 
demyelinisation via la recomiaissance de leur fragment Fc 
par les cellules microgliales et/ou macrophagiques, 
comme cela a ete demontre dans des modeles animaux. 

Mecanismes lesionnels 

Les principaux mecanismes pouvant expliquer l’activa- 
tion de cellules T peripheriques autoreactives lors de pro- 
cessus infectieux sont hypothetiques. Deux principaux 
mecanismes sont deceits : le mimetisme moleculaire, ou 
les antigenes de l’agent infectieux provoquent une reac- 
tion croisee avec les antigenes de l’hote, et la bystander 
activation, activation non specifique des cellules autoreac- 
tives lors d’un processus inflammatoire quelconque. 

• Mimetisme moleculaire 

La notion de mimetisme moleculaire implique la recon- 
naissance par les cellules T et/ou B de peptides ou de 
determinants antigeniques partages par les agents infec- 
tieux etles antigenes du soi. Lors de la selection thymique, 
les lymphocytes d’affinite moyenne pour les peptides du 
soi se retrouvent dans la circulation peripherique. La reac- 
tivite croisee de ces cellules potentiellement autoreactives 
avec des antigenes « etrangers » peut conduire, au cours 
d’une infection, a leur activation, permettant alors la traver- 
see de la barriere hemato-encephalique et une migration 
dans le systeme nerveux central ou la reconnaissance d’an- 
tigenes du soi pourrait alors conduire au relargage de cyto- 
kines pro-inflammatoires, a des lesions tissulaires et a une 
maladie auto-immune de type sclerose en plaques. 

De nombreuses etudes se sont interessees aux analo- 
gies entre les peptides du soi d’origine myeliniques et les 
peptides de differents virus ou bacteries. Si l’existence de 
peptides etrangers strictement identiques est un pheno- 
mene rare, de nombreux peptides viraux ou bacteriens sont 
suffisamment proches de certains peptides du soi pour en- 
trer en contact avec le recepteur de cellule T (TCR). De plus. 
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des travaux recents ont montre qu’un pepdde viral de 
sequence differente dun peptide du soi pouvait pourtant lui 
ressembler assez pour provoquer une activation T, car son 
aspect « global » lors de la presentation par les molecules du 
CMH et sa distribution de charges electriques pouvaient 
etre similaires. 15 Ces nouveaux concepts font envisager 
Fexistcnce de reactivites croisees comme un phenomene fre- 
quent, une deregulation de ce phenomene pourrait done 
etre impliquee dans la genese de la sclerose en plaques. 

. By-stander activation 

Les mecanismes conduisant a l’activation de cellules 
autoreactives potentiellement responsables de la sclerose 
en plaques peuvent etre causes par des phenomenes d’acti- 
vation non specifique dus a rinflammation ou a la decou- 
verte d’antigenes cryptiques du soi, habituellement non 
presentes par les molecules du CMH, conduisant alors a 
fact i vat ion de cellules T specifiques. Dans le premier phe- 
nomene, rinflammation au cours dune infection conduit a 
la liberation de certains facteurs tels que des cytokines qui 
pourraient participer a l’activation de cellules specifiques. 
En revanche ces molecules ne pourraient pas engendrer la 
maladie auto-immune qui reste specifique d’antigene. Ce 
type de phenomene pourrait exister dans la genese de 
poussees de la maladie par exemple. Une autre possibility 
est Fexistcnce de facteurs viraux ou bacteriens, les superan- 
tigenes, qui ont la capacite d’activer des lymphocytes T par- 
tageant une meme partie variable de leur TCR (famille Yp). 
Si au sein de la famille VP activee existent des lymphocytes 
T autoreactifs, ils peuvent etre a leur tour actives, passer la 
baniere hemato-encephalique et engendrer une atteinte 
tissulaire lors d’une reconnaissance antigenique specifique. 
Ce phenomene a ete decrit dans un modele animal de scle- 
rose en plaques, mais n’a pas ete demontre chez l’homme. 16 

Un autre mecanisme de bystander activation est celui 
decrit dans le modele animal de sclerose en plaques chez 
la souris impliquant rinfection par le virus de Theiler. Dans 
ce modele, les lymphocytes T diriges contre les cellules 
infectees penetrent dans le parenchyme cerebral et detrui- 
sent leur cihle, aboutissant a la destruction de tissu sain et 
au relargage d’antigenes du soi. La presentation des anti- 
genes du soi concomitante aux facteurs viraux adjuvants 
pourrait provoquer l’activation de cellules specifiques et 
engendrer une maladie auto-immune. En effet \e processing 
d’antigenes paries cellules presentatrices est different dans 
ce contexte inflammatoire aboutissant a la presentation 
d’antigenes habituellement non presentes (antigenes cryp- 
tiques). La reaction immunitaire va alors « glisser » depuis 
la reconnaissance des antigenes viraux vers la reconnais- 
sance des auto-antigenes, e’est le phenomene du spreading. 
• Cellules regulatrices defectives 

Tous ces phenomenes deceits auparavant, en particulier 
l’existence de cellules autoreactives, peuvent exister chez 
l’homme sain sans engendrer de maladie auto-immune, 
car il existe des phenomenes de regulation induisant une 
tolerance. Un des mecanismes de de cette tolerance natu- 


relle est l’existence de cellules regulatrices (lymphocytes 
T CD4+CD25+ hlsh ). Une des possibilites, quant a l’emer- 
gence de maladies auto-immunes, est done un defaut 
dans les capacites regulatrices de ces cellules. Dans un tra- 
vail recent, l’equipe de David Hafler a pu demontrer l’exis- 
tence d’une diminution de Factivite de ces cellules chez 
des patients ayant une sclerose en plaques compares aux 
temoins. 17 Depuis, d’autres equipes ont pu retrouver des 
anomalies des cellules regulatrices dans la sclerose en 
plaques. 

Hypothese de I'atteinte primitive du systeme 
nerveux central 

Elle implique que les evenements initiateurs de la ma- 
ladie se deroulent dans le systeme nerveux central. 
Comme dans la maladie induite par le virus de Theiler 
chez la souris, une infection persistante dans le systeme 
nerveux central pourrait provoquer un relargage d’antige- 
nes induisant une reponse (auto)-immune. II est, en fait, 
peu probable qu’une infection directe des cellules neura- 
les chez l’homme soit responsable de la maladie, etant 
donne l’efficacite clinique et radiologique des traitements 
immunosuppresseurs ou des anticorps monoclonaux. 
Toutefois, il est possible (v. supra ) que sous Impulsion 
d’une infection latente, lors des phases de reactivation et 
au moment de rinflammation, la decouverte d’antigenes 
cryptiques ou des phenomenes de mimetisme molecu- 
laire entrainent une dispersion de la reponse immunitaire 
et amenent a une maladie auto-iimnune. 

Dans un travail recent, Barnett et Prineas ont observe 
des modifications de l’aspect des oligodendrocytes, evoca- 
teur d’une apoptose independante des caspases et pouvant 
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■)■ La sclerose en plaques est une maladie inflammatoire du systeme 
nerveux central dont I’etiologie reste indeterminee a ce jour. 

■)■ Des facteurs genetiques semblent impliques. Les etudes sur 
jumeaux monozygotes ont montre une concordance pour 
la maladie entre les jumeaux de I’ordre de 40 %. 

Les genes impliques ne sont pas connus, mis a part le gene codant 
une molecule de classe II du CMH DRB1 1501. 

Des virus latents neurotropes, tels gue HHV6, pourraient etre 
impliques dans le declenchement de la maladie sur un terrain 
genetique predispose. 

Le mecanisme dedencheur de la maladie est mal connu. 

Des phenomenes de mimetisme moleculaire entre des agents 
viraux et des composants myeliniques pourraient provoguer 
[’activation de cellules T autoreactives dans le sang des patients. 
L’atteinte primitive des oligodendrocytes, cellules myelinisantes du 
systeme nerveux central, est evoguee, avec une mise en jeu 
secondaire du systeme immunitaire. Une apoptose 
oligodendrocytaire etendue survient lors de la formation des 
lesions de sclerose en plagues, sans infiltrat inflammatoire. 
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correspondre au phenomene initial lors de la creation de la 
lesion aigue de sclerose en plaques. 18 Dans cette hypo- 
these, l’atteinte est d’abord oligodendrocytaire avec une 
mise en jeu de l’iminunite naturelle (via la microglie) et, 
secondairement, une reponse immunitaire adaptative 
mettant en jeu les lymphocytes T. La raison de l’apoptose 
oligodendrocytaire n’est pas determinee par leur travail 
mais pourrait correspondre a ce qui est expose plus haut : 
une atteinte toxique, virale, etc. L’atteinte primitivement 
oligodendrocytaire avait deja ete decrite par Lucchinetti 
et al. dans un travail neuropathologique ou l’etude de cas 
autopsiques et de biopsies a pennis de detailler l’hetero- 
geneite de l’atteinte lesionnelle au sein de la substance 
blanche, remettant en cause l’idee simple, voire simpbste, 
dune maladie seulement dependante des lymphocytes T 
CD4+. Dans ce travail, fondamental pour la comprehen- 
sion des processus physiopathologiques sous-tendant la 
maladie, quatre modeles differents d’atteinte de la sub- 
stance blanche sont deceits au sein des lesions actives. 19 Si 


dans tous ces types d’atteinte l’inflammation dependante 
des lymphocytes T est presente, d’autres facteurs tels 
qu’une activation macrophagique ou iiiicroglialc, le depot 
d’immunoglobuline, une ol i god e n d ri ogl i o path i e distale 
ou une degenerescence oligodendrocytaire primitive 
peuvent aussi etre presents, rendant compte de l’hetero- 
geneite des mecanismes physiopathologiques responsa- 
bles des lesions d’un patient a l’autre. 

CONCLUSION 


Ces travaux recents remettent en cause l’idee d’un primian 
movens peripherique, initiateur de la sclerose en plaques, 
et soulignent la complexite majeure des phenomenes 
physiopathologiques impliques dans la maladie. Nean- 
moins, l’implication des lymphocytes T dans Pinitiation et 
la creation des lesions aigues de sclerose en plaques sem- 
ble un phenomene central, tel que cela a pu etre demontre 
par des therapeutiques les ciblant specifiquement. ■ 


SUMMARY Etiopathogeny of multiple sclerosis 

Multiple sclerosis is an inflammatory disease of the central nervous system responsible for demyelinating lesions within white matter in young adults. 
The activation of autoreactive CD4 + but also CD8 + T cells directed against myelin antigens of the central nervous system is a key phenomenon at the 
origin of multiple sclerosis lesions. Its etiology is unknown but implies the existence of genetic traits and a triggering by environmental factors such as 
viral infections. However, no virus or other environmental factor has been directly involved in the triggering of the disease. Functionnal abnormalities 
on regulation systems of immunity, such as regulatory T cells, could be partially involved in the triggering of the disease. However, it appears, on the 
basis of recent findings, that multiple sclerosis is not only a disease of the immune system but also implies specific neurobiological factors which must 
be determined in studies to come. 
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Etiopathogenie de la sclerose en plaques 

La sclerose en plaques est une maladie inflammatoire de I'adulte jeune touchant le systeme nerveux central et responsable de lesions demyelinisantes 
au sein de la substance blanche. L'activation de cellules autoreactives CD4+ mais aussi CD8+ dirigees contre des antigenes de la myeline du systeme 
nerveux central est un phenomene de a I'origine des lesions de sclerose en plaques. Son etiologie est inconnue mais implique I'existence de traits 
genetiques particuliers et d'un declenchement par des phenomenes environnementaux tels qu'une infection virale. Cependant, aucun virus ou autre 
element environnemental n'a pu, a ce jour, etre implique directement dans la survenue de la maladie. Des anomalies des systemes de regulation de 
I’immunite, tels que les cellules regulatrices, pourraient etre en partie impliquees. Toutefois, il apparait, sur la base de decouvertes recentes, que la 
sclerose en plaques n’est pas simplement une maladie du systeme immunitaire mais implique aussi des facteurs neurobiologiques specifiques qui 
devront etre determines dans les etudes a venir. 


REFERENCES 


1. Yaouanq J, Semana G, Eichenbaum 

S, et al. Evidence for linkage 
disequilibrium between HLA-DRB1 
gene and multiple sclerosis. The 
French Research Group on Genetic 
Susceptibility to MS. Science 
1997;276:664-5. 

2. Alter M, Leibowitz U, Speer J. Risk 
of multiple sclerosis related to age at 
immigration to Israel. Arch Neurol 
1966;15:234-7. 

3. Gale OR, Martyn ON. Migrant studies 
in multiple sclerosis. Prog Neurobiol 
1995;47:425-48. 

4. Kurtzke JF. MS epidemiology world 
wide. One view of current status. Acta 
Neurol Scand Suppl 1995;161:23-33. 

5. Sadovnick AD, Armstrong H, 

Rice GP, et al. A population-based 
study of multiple sclerosis in twins: 
update. Ann Neurol 1993;33:281-5. 

6. Haahr S, Munch M, Christensen T, 
Moller-Larsen A, Hvas J. Cluster of 
multiple sclerosis patients from Danish 
community. Lancet 1997:349:923. 


7. Buljevac D, Flach HZ, Hop WC, 

et al. Prospective study on the 
relationship between infections and 
multiple sclerosis exacerbations. 
Brain 2002;125:952-60. 

8. Goverman J, Woods A, Larson L, 
Weiner LP, Hood L, Zaller DM. 
Transgenic mice that express a 
myelin basic protein-specific T cell 
receptor develop spontaneous 
autoimmunity. Cell 1993;72:551-60. 

9. Clark D. Human herpesvirus type 6 
and multiple sclerosis. Herpes 
2004;11:112A-119A. 

10. Lycke J, Svennerholm B, 

Hjelmquist E, et al. Acyclovir 
treatment of relapsing-remitting 
multiple sclerosis. A randomized, 
placebo-controlled, double-blind 
study. J Neurol 1996;243:214-24. 

11. Bech E, Lycke J, Gadeberg P, 

et al. A randomized, double-blind, 
placebo-controlled MRI study of anti- 
herpes virus therapy in MS. 
Neurology 2002;58:31-6. 


12. Battlstini L, Plccio L, Rossi B, 

et al. CD8+ T cells from patients with 
acute multiple sclerosis display 
selective increase of adhesiveness in 
brain venules: a critical role for P- 
selectin glycoprotein ligand-1. Blood 
2003;101:4775-82. 

13. Babbe H, Roers A, Waisman A, 

et al. Clonal expansions of CD8(+) T 
cells dominate the T cell infiltrate in 
active multiple sclerosis lesions as 
shown by micromanipulation and 
single cell polymerase chain reaction. 
J Exp Med 2000;192:393-404. 

14. Laplaud DA, Ruiz C, Wiertlewski S, 
et al. Blood T-cell receptor beta chain 
transcriptome in multiple sclerosis. 
Characterization of the T cells with 
altered CDR3 length distribution. 

Brain 2004;127:981-95. 

15. Lang HL, Jacobsen H, Ikemizu S, 

et al. A functional and structural basis 
for TCR cross-reactivity in multiple 
sclerosis. Nat Immunol 2002;3:940-3. 


16. Brocke S, Gaur A, Piercy C, et al. 

Induction of relapsing paralysis in 
experimental autoimmune 
encephalomyelitis by bacterial 
superantigen. Nature 1993;365:642-4. 

17. Viglietta V, Baecher-Allan C, Weiner HL, 
Hafler DA. Loss of functional 
suppression by CD4+CD25+ regulatory 
T cells in patients with multiple 
sclerosis. J Exp Med 2004;199:971-9. 

18. Barnett MH, Prineas JW. Relapsing 
and remitting multiple sclerosis: 
pathology of the newly forming 
lesion. Ann Neurol 2004;55:458-68. 

19. Lucchinetti C, Bruck W, Parisi J, 
Scheithauer B, Rodriguez M, 
Lassmann H. Heterogeneity of 
multiple sclerosis lesions: 
implications for the pathogenesis of 
demyelination. Ann Neurol 
2000;47:707-17. 


Les anteut's n on/ pas transjnis 
de declaration de conflits dinterets 


LA REVUE DO PRATICIEN / 2006 : 56 


